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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych derivatov 2-amino-4-fenyl-tia-
zolu, ich soli, sposobu ich pripravy a farmaceutickych pri-
pravkov, ktoré ich obsahuji.

Doterajsi stav techniky

Nové derivaty 2-amino-4-fenyl tiazolu a ich soli podla
vynilezu, neboli doposial’ pripravené.

Aktivovanie a zhlukovanie dosti¢iek je v spojitosti s
patologickymi stavmi, ako s taZzkosti kardiovaskuldrneho
a cerebrovaskuldmeho systému, prave tak ako tazkosti
tromboembolické v spojitosti s aterosklerézou alebo cuk-
rovkou, ako je napriklad angina instabilis, mozgova mftvi-
ca, restendza po angioplastike, endarterektomia, retrombo-
2a po trombolyze, infarkt, demencia ischemického povodu,
ochorenia periférnych artérii, hemodialyza, aurikularna fib-
rilicia alebo pouZitie vaskuldmych protéz, premostenie a-
orto - koronarne, ale tiez osteopordza, rakovina, metastazy
&i glomerulonefritida.

Utast dostitiek pri tychto patologickych stavoch je
podmienend ich schopnostou tvorit’ zhluky alebo usadeni-
ny, najmé potom na stenach artérii, poskodenych natofko,
Ze mdXu prasknut’.

Je zndme, Ze¢ dodticky maji zavaznd Glohu pri udrZia-
vani hemostazy a pri patogenéze arteriilnej tromb6zy. Bolo
dokazané, Ze sa aktivita dosti¢ick zvySuje potas koronarne;j
trombolyzy, o méZe spdsobit’ reperfiziu s upchanim arté-
rie.

Klinické 3tadie s aspirinom a ticlopidinom dokazali, ze
inhibovanie zhlukovania dosti¢iek je jednou z u¢innych
moznosti, ako predchadzat’ kardiovaskuldimym nehodam u
vidsiny typov rizikovej populacie.

Dosticky su aktivované velkym pottom agonistov, €o
ma za nasledok modifikovanie ich foriem, ako i modifiko-
vanie vylufovania granulirneho obsahu a zhlukovania.
Zhlukovanie dosti¢iek prispieva nakoniec k tvorbe usade-
nin a zrazenin.

Bolo uZ identifikovanych viacero endogénnych ago-
nistov, ako je adenozin-5'-difosfat (ADP), serotonin, kyse-
lina ,,arachidonovd”, dodtitkovy aktivaény faktor (PAF),
adrenalin, trombin alebo kolagén.

So zretelom na moZnost’ si¢asného pdsobenia vitiieho
podtu endogénnych agonistov pri aktivovani funkeii dojti-
tiek a ich zhlukovania sa javi Ziaduci inhibitor, pdsobiaci
proti vietkym agonistom ako ti¢innejdie protidostitkové &i-
nidlo, v porovnani s doteraz bezne dostupnymi liekmi, kto-
ré si de facto produktmi so ¥pecifickou uinnostou proti
tomu ¢i onému konkrétnemu agonistovi.

Cinidla pouZivané v stasnosti proti zhlukovaniu dojti-
¢iek s aCinné iba proti ur¢itému typu agonistov. To je pra-
ve pripad aspirinu, ktory je aktivny proti kyseline ,,arasido-
novej, ticlopidinu, ktory je aktivny proti ADP, inhibitorov
syntetizy tromboxanu A, alebo antagonistov receptora
tromboxdnu A,, ¢i dokonca hirudinu, pdsobiaceho proti
trombinu.

V poslednom ¢ase vstiipil do hry spdsob spolotny viet-
kym agonistom. Ide o aktivovanie bunkového komplexu
glykoproteinu GP IIb/Illa, ktory viaZe cirkulujaci fibrino-
gén, predstavujici vizbu medzi vig3im pottom dodtidiek, a
teda i zhlukovanie dodti¢iek. Z poslednych prehladov sa
javi byt zdujem na produktoch antagonistickych na GP
IIb/IlIa, pozri napriklad Drugs of the Future, 19 (2), 135 -
- 159 (1994) alebo 19 (5), 461 - 476 &i 19 (8), 757 - 764.

GP Tb/TlTa nestimulovanych dodti¢ick sa neviaZe na
rozpustné proteiny. Naopak, GP IIb/Illa aktivovanych do-
$tidiek je zndmy viézbou na adhezivne proteiny ako je fibri-
nogén, Willebrandov faktor, fibronektin alebo vitronektin.
Vizba fibrinogénu a Willebrandovho faktora na GP 1Ib/llla
spdsobuje agregiciu dotitiek. Vizba fibrinogénu je sprost-
redkovani Ciastoéne sekvenciou Arg-Gly-Asp (RGD),
spoloénym adhezivnym proteinom, ktoré sa mdZzu viazat' na
GP IIb/I1la (Thromb. Res. 72, 231 - 245 (1993)).

Antagonisty GP IIb/Illa boli uZ predmetom patento-
vych prihlaSok, napriklad EP-608858, EP-542363, EP-
-539343, EP-478363, EP-623595, WO 93/14077, WO
94/22910 a pred niekolkymi rokmi boli vlastnosti anti-
trombotickych inhibitorov GP IIb/I1la opisané, pozri Drugs
of the Future. Medzi Studovanymi latkami sa ukazalo, Ze
monoklondlna protilatka c7E3 (Abciximab) mé zaujimavé
antitrombotické vlastnosti v klinickej praxi pre l'udi, pozri
N. Eng., J. Med. 330, 956 - 961, 1994. Vysledky su ob-
zvladt zaujimavé, pretoze z nich vyplyva, Ze takéto latky
a¥piruji na funkeiu preventorov trombdzy a s tym spoje-
nych komplikacii. Je v3ak nutné intraven6zne podavanie.
Ale medzi inhibitormi GP IIb/Illa $tudovanymi v tom Case
na Fud'och, sa ukazuje, Ze u niektorych moZno pozorovat
aktivitu pri ordlnom podavani.

To plati obzvlast pre zlageniny, ako sa SC 54684,
L 703-014, GR 144 053, DMP 728 a dokonca BIBU-104
(Zablocki, J. A. a spol., Exp. Opin. Invest., Drugs 5, 449 -
- 455 (1994).

Podstata vynélezu

Zlt¢eniny podl'a tohto vynalezu uvedeného vieobecné-
ho vzorca (I) sa odli¥ujii od ostatnych derivatov 1,3-tiazolu
svojou origindlnou 3truktirou i neotakavanymi farmako-
dynamickymi vlastnostami. Zli¢eniny podla tohto vyndle-
Zu maju totiZ afinitu pre receptory fibrinogénu, teda kom-
plex glykoproteinov IIb/Illa (GP IIb/lla). Obzvlast potom
sa tento vynalez tyka novych inhibitorov zhlukovania do-
iti¢iek ako antagonistov receptorov GP IIb/Illa nepeptidic-
kych $truktir s G&innostou cestou parenteralnou alebo oral-
nou.

Daldi vyvoj antagonistov, aktivnych proti GP IIb/IIla
podanim oralnou cestou predstavuje novy a sfubny pristup
pre terapiu patologickych stavov, zavislych od zhlukovania
dojtidick.

Je tu teda stale potreba mat’ k dispozicii 3pecifické Ci-
nidlo proti zhlukovaniu dogti¢iek GP Ilb/Illa, ktoré by in-
hibovalo aktivovanie a zhlukovanie do3tiick, ktoré st
predpokladanymi agonistami. Malo by ist' o aktivitu pri o-
ralnom poddvani.

Takyto inhibitor by mal mat terapeutické vlastnosti
proti zhlukovaniu sa dogtiCiek, a to u¢innejsie ako je to v
pripade ¥pecifickych antagonistov dostupnych doteraz.

TakZe tento vynalez sa tyka derivatov tiazolu pouZitel-
nych ako antagonisty glykoproteinovych komplexov
GP IIb/Ila, farmaceutickych pripravkov s ich obsahom,
pouZitie takychto latok alebo spolu s inymi antitrombotic-
kymi ¢inidlami ako antikoagulanty a/alebo trombolytikd, a
to na lieCenie tromboembolytickych t'azkosti a vietkych
patologickych stavov v nadviznosti na predchadzajice ja-
vy.

Tento vynélez sa rovnako tyka sistav aktivnej latky vo
farmaceutickych pripravkoch spolu s antikoagulantami a
najmenej jednou zla¢eninou podl'a tohto vynalezu, pricom
ako antikoagulanty prichddzaji do uivahy warfarin, heparin,
boropeptidy, hirudiny alebo argatroban & &inidla proti
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zhlukovaniu dostitiek ako je aspirin, ticlopidin alebo trom-
bolytické, Linidl4 ako je tkanivovy aktivator plazminogénu,
anistrepldza, urokiniza alebo streptokinaza alebo ich spo-
loCnej sustavy, pritom pripravy, obsahujiice takéto zmesi,
s pouzitelné pri inhibovani zhlukovania dodtitiek a fa%-
kosti typu tromboembolickych.

ZlaZeniny podla tohto vynélezu zodpovedajii vieobec-
nému vzorcu (1)

{

R
S L_Cn-—— A—COO0—R
\ /!

N

HN O
N-Y

3

kde

R' znamena vodik, alkylova skupinu s jednym aZ piatimi
atomami uhlika, cykloalkylovii skupinu s troma aZ dsmimi
atomami uhlika, aralkylovi skupinu s jednym aZ piatimi
atdmami uhlika v alkylovej &asti, skupinu alkoxykarbonyl-
alkylovii alebo (alkoxykarbonylaryl)-alkylovi, v ktorych
tak alkoxylovy podiel, ako i alkylovy podiel maju jeden aZ
tri atémy uhlika, d'alej skupinu karboxyalkylovii alebo
(karboxyaryl)-alkylovi, kde alkylova &asf ma vidy jeden
aZ tri atomy uhlika,

A znamena bud’

(i) metylénovi skupinu, pripadne substituovanu raz &
dvakrat alkylovou skupinou s jednym aZ piatimi atémami
uhlika, alkoxykarbonylovou skupinou, kde alkoxylova &ast’
ma jeden aZ pit’ atémov uhlika, skupinou alkoxykarbonyl-
alkylovou, kde alkoxylové a alkylové asti maji jeden aZ
pit’ atémov uhlika, skupinou karboxyalkylovou, kde alky-
lova Cast’ mé jeden aZ p4t’ atomov uhlika, d'alej skupinou
fenylovou &i benzylovou, nesubstituovanou &i substituova-
nou na aromatickom jadre alkylovou &i alkoxylovou skupi-
nou vZdy s jednym aZ piatimi atémami uhlika, hydroxylo-
vou skupinou, halogénom alebo skupinou trifluérmetylo-
vou, d'alej potom skupinou pyridylovou, alebo

(ii) etylénovi skupinu,

R znamena vodik, alkylovii skupinu s jednym aZ piati-
mi atémami uhlika, arylovii alebo aralkylovi skupinu s al-
kylovou ¢asfou s jednym aZ piatimi atdmami uhlika, pri-
¢om dané skupiny arylové alebo aralkylové sa nesubstituo-
vané alebo substituované na aromatickom jadre skupinou
hydroxylovou, alkoxylovou &i alkanoyloxylovou vidy s
jednym a¥ troma atémami uhlika, halogénom, skupinou
trifluérmetylovou alebo alkylovou s jednym aZ piatimi a-
témami uhlika,

Y znamen4 vodik, skupinu vzorca -COOR?, kde R?
znamend alkylovit skupinu s jednym aZ piatimi atémami
uhlika, skupinu arylovi alebo aralkylovi s alkylovou &as-
fou s jednym a¥ piatimi atdmami uhlika, priom dané sku-
piny arylové alebo aralkylové mdZu byt pripadne substitu-
ované na aromatickom jadre alkylovou skupinou s jednym
aZ piatimi atomami uhlika alebo skupinou -COR’, kde R’
znamena alkylovi skupinu s jednym aZ piatimi atomami
uhlika.

Do rozsahu spadajti i ich soli.

Podra tohto vynélezu sa vyrazom arylova skupina mie-
ni arylové jadro, napriklad so $iestimi aZ desiatimi atdmami
uhlika, najmi potom fenylové, 1- alebo 2-naftylové. Prave
tak arylovy diel aralkylovych skupin, d’alej skupin (alkoxy-
karbonylaryl)-alkylovych a (karboxyaryl)-alkylovych pod-
I'a tohto vynélezn znamend vyhodne aromatické jadro, na-

priklad so 3iestimi aZ desiatimi atémami uhlika, najmi fe-
nylové, 1- alebo 2-naftylové.

Soli zlitenin vzorca (I} podl'a tohto vynalezu zahfiiaji
soli ziskané tak s mineralnymi, ako i organickymi kyseli-
nami, ktoré umoXiiujii oddelenie alebo krystaliziciu zlude-
niny vieobecného vzorca (I), ako je to v pripade kyseliny
pikrovej, oxalovej alebo inej opticky aktivnej, ako je napri-
klad Kkyselina mandlové alebo gafrosulfonova, ako i soli
farmaceuticky prijatelné, ako sa hydrochloridy, hydrobro-
midy, sirany, octany, hydrogensirany, dihydrogenfosforeg-
nany, metdnsulfonany, soli kyseliny metylsirovej, maleino-
vej, fumarovej, sulfonaty, 2-naftalénsulfonaty, glykolaty,
glukonéty, soli kyseliny citrénovej, izetiénovej, benzoovej,
salicylovej, askorbovej, vinnej, jantarovej, mlie¢nej, gluta-
rovej, toluénsulfénovej alebo i soli anorganickych zdsad vo
forme soli alkalickych kovov, ako sa napriklad soli sodné.

Do rozsahu tohto vyndlezu su zahrnuté i izoméry optic-
ké zlatenin vieobecného vzorca (I), obsahujice pripadne
chiralne centrum, ako i ich soli.

Integrujicu &ast’ tohto vynalezu tvoria i enantioméry a
racemické zmesi zlidenin vzorca (I).

V tomto vyndleze mdZu byt’ alkylovymi alebo alkoxy-
lovymi skupinami skupiny priame alebo vetvené. Ako pri-
klady alkylovych skupin moZno uviest; metylovd, etylovi,
n-propylovi, izopropylovii, n-butylovi, sek.-butylovi ale-
bo terc.-butylovl, zo skupin alkoxylovych, potom meto-
xylovi, etoxylovd, n-propoxylova, izopropoxylovi, n-buto-
xylovt, sek.-butoxylovu alebo terc.-butoxylovi.

Vyhodné zlGeniny vieobecného vzorca (1) su tie, kde
R znamené skupinu metylovi &i etylovi.

Ind skupinu vyhodnych zlaéenin podrla tohto vynilezu
predstavuji latky vieobecného vzorca (Ia)

R’ Vi

' ;
S _N N—A—COO0—R,.
Cr

HN (a)

NH

kde
A znamené metylova skupinu, pripadnc monosubstituova-
na,
R' znamen4 vodik, skupinu metylovu, karboxylalkylovi a-
lebo alkoxykarbonylalkylovi a
-COOR ma vyznamy ako to bolo uvedené pri vieobecnom
vzorci (I),
ako i ich soli.

Dalsiu skupinu vyhodnych zlugenin podra tohto vyna-
lezu predstavujit latky vieobecného vzorca (Ib)

R1

-

S —A—CO0—R
N N

\ Z/

1 (o)
N\COOR 2

AN



SK 281247 B6

kde
A znamené metylénovi skupinu, pripadne monosubstituo-
vant a COOR, R' a R? majt vyznamy, ako boli uvedené pri
vzorci (1), ako i ich soli.

Obzvlast vyhodnu skupinu predstavuji zliceniny vie-
obecného vzorca (Ic)

r!

—0
SN N—CH,—COO—R
\ Z’ i

(i)

H,N

N-Y ,
kde R, Y a R! maji vyznamy, ako to bolo uvedené pri vie-
obecného vzorci (I), ako i ich soli.

A 1plne obzvla3t' vyhodni skupinu predstavuji zlice-
niny vieobecného vzorca (Id)

r!

|
S
\),N
N

N— CH, —COO—R

N
He (C)

N-Y

kde

R znamen4 vodik, skupinu karboxyalkylov alebo alkoxy-
karbonylalkylovti, R znamend vodik, metylovu alebo etylo-
vii skupinu a Y mé vyznamy, ako boli uvedené pri vie-
obecnom vzorci (I) a prave tak ich soli.

Ako zlGZeniny celkom mimoriadne vyhodné moZno u-
viest’:

a) metylester kyseliny (4-{4-[4-(aminoiminometyl)-fc-
nyl}-1,3-tiazol-2-ylamino} -piperidin-1-yl)-octovej,

b) kyselinu (4-{4-{4-(aminoiminometyl)-fenyl]-1,3-tia-
zol-2-ylamino}-piperidin-1-yl)-octovi,

c) metylester kyseliny (4-{4-[4-(amino-N-etoxykarbo-
nyl-imino)-metyl]-fenyl}-1,3-tiazol-2-ylamino}-piperidin-
-1-yl)-octovej,

d) etylester kyseliny (4-{4-[4-(aminoiminometyl)-fe-
nyl]-1,3-tiazol-2-ylamino }-piperidin-1-yl)-octovej,

e) etylester kyseliny (4-{4-[4-(amino-N-etoxykarbo-
nylimino)-metyl]-fenyl]-1,3-tiazol-2-ylamino}-piperidin-1-
-yl)-octove;j,

f) kyselinu (4-{4-[4-(aminoiminometyl)-fenyl]-1,3-tia-
zol-2-yl-N-karboxymetylamino}-piperidin-1-yl)-octova,

g) etylester kyseliny 3-(N-{4-[4-(aminoiminometyl)-
-fenyl]-1,3-tiazol-2-y1}-N-(1-etoxykarbonylmetylpiperidin-
-4-yl)amino)-propionovej,

h) kyselinu 3-fN-{4-[4-(aminoiminometyl)-fenyl]-1,3-
-tiazol-2-yl}-N-(1-karboxymetylpiperidin-4-yl)amino]-pro-
piénovil,

i) etylester kyseliny 3-[N-{4-[4-(aminocetoxykarbonyl-
imino  metyl)-fenyl]-1,3-tiazol-2-yl}-N-(1-etoxykarbonyl-
metyl piperidin-4-yl)-amino]-propi6novej, ako i ich soli.

Vynalez sa tieZ tyka sposobu pripravy zludenin vie-
obecného vzorca (I) s pouZitim medziproduktov vieobec-
ného vzorca (II) ako vychodiskovych latok. Postup spotiva
vo vykonani tychto stupfiov:

a) chraniacej skupiny na aminofunkcii sa zbavi zluce-
nina vieobecného vzorca (1)

FIU
S N‘CN—Z
T

0
NC

v ktorej R' ma vyznamy, uvedené pri vieobecnom vzorci
(I) a Z znamend skupinu, chraniacu aminofunkciu, ako je
skupina benzylova a ziska sa tak voIny amin vzorca (III)

T,
O
.

iy,
NC

kde R' ma vyznamy, ako boli uvedené pri vzorci (I); ak Z
znamen4 benzylovi skupinu, potom ti moZno odstranit’ po-
sobenim chlérmrav&anov,
b) ziskana latka vzorca (III) sa N-alkyluje
(i) bud reakciou s halogénovanym derivitom vzorca
0
X-A-COO-R (1),

kde X znamena nukleofignu skupinu, ako je skupina tosy-
lové alebo halogén, vyhodne chlér ¢i brém a A i R maja
vyznamy, ako boli uvedené pri vicobecnom vzorci (1), a to
v rozpustadle, ako je napriklad nicktory z alkcholov alebo
dimetylformamid za pritomnosti alkalicky reagujuceho &i-
nidla, ako je uhli¢itan alkalického kovu alebo trietylamin,

(ii) alebo Michaelovou reakciou s d,D-nenasytenou ky-
selinou vo forme esteru, teda latky vicobecného vzorca (2)
alebo (3)

CH,=CH-COOR (2),

RCOO-CH=CH-COOR (3)

v prostredi alkanolu, pri¢om R ma vyznamy podla
vzorca (I) a ziska sa tak zlG¢enina vieobecného vzorca (IV)

Rf
g
\Z/

)
NC'

kde A, R aR' majti vyznamy podla vzorca (I),

c) ziskana zlutenina sa spracuje Pinnerovou reakciou,
teda reakciou nitrilu vzorca (IV) v kyslom prostredi v alka-
nole, ziska sa tym imidat, ktory potom d’aldou reakciou s
amoniakom poskytuje amidin vzorca, ktory zodpoveda
$truktare I, kde Y =H
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T
s N——Cn—-wA—COO—R
\

N
HN

NH

El

kde A, R a R' maji vyznamy, ako to bolo uvedené pri
vzorci (I), vktorom Y =H,
d) v pripade potreby sa pdsobi na amidin zo stupiia (c)
(i) bud’ esterom kyseliny chlérmravéej vzorca

CI-COOR?,

kde R* ma vyznamy podla vzorca (I) v prostredi rozpis-
tadla, ako je dimetylformamid v alkalickom prostredi, na-
priklad za pritomnosti trietylaminu alebo uhliditanu alka-
lického kovu za vzniku zla¢eniny vzorca

Rl
s ,',_CN__A—coo—R
\
N

H,N
N
~cooR®

>

ktory zodpoveda vzorcu (I) s tam uvedenymi vyznamami
pre R', R% A aR stym, e Y znamen4 -COOR>.

(ii) alebo acylaénym &inidlom, ako je R3-CO-CI, kde R
ma vyznamy Podl’a vzorca (I) a ziska sa tak zlienina vzor-
ca (1), kde R, A a R maji vyznamy podla vzorca (I) a Y
znamena -CO-

¢) v pripade potreby sa hydrolyzuje predchadzajici es-
ter, ako bol ziskany v stupni (c), napriklad v kyslom pros-
tredi za pritomnosti kyseliny chlorovodikovej a ziska sa tak
latka vzorca (I), kde R znamena vodik alebo zodpovedaju-
cu sol’.

Medziprodukty vieobecného vzorca (II), kde R' mé iné
vyznamy ako vodik, moino pripravit' jednoducho zo zod-
povedajiicich zlidenin vzorca (II), kde R' znamené atém
vodika, a to reakciou s derivaimi vzorca RIX, kde R' ma
vyznamy, ako boli uvedené pre vzorec (I) a X znamend
nukleofiignu skupinu, ako je skupina alkylsulfonyloxylova,
arylsulfonyloxylové alebo halogén, a to za pritomnosti bud’
silngj bazy ako je hydrid alkalického kovu, napriklad hyd-
rid sodika alebo terc.-butylét draslika v bezvodom rozpis-
tadle, ako je dimetylformamid alebo tetrahydrofuran, alebo
transferovou fazovou katalyzou (CTP) pevna latka/kvapa-
lina za pritomnosti transferového katalyzatora, ako je na-
priklad tetrabutylaméniumbromid a bazy, ako je uhlititan
draselny v prostredi inertného rozpitadla, ako je toluén.

V pripade, kde R' znamena zvy3ok -CH,-CH,-COOR?,
kde R* znamen4 vodik alebo alkylovi skupinu s jednym &i
dvoma atémami uhlika, moZno ziskat' zli¢eniny vieobec-
ného vzorca (II), kde R' znamena skupinu -CH,-CH,-
-COOR?* vyhodne zo zodpovedajiicich zluéenin vzorca (II),
kde R znamend atém vodika, a to reakciou typu Michaelo-
vej s pouzitim d,D-nenasytenej zIi¢eniny vzorca CH,=CH-
-COOR*, kde R* znamena atém vodika alebo alkylovn sku-
pinu s jednym aZ dvoma atémami uhlika, za podmienok
CTP pevnd latka - kvapalina za pritomnosti katalyzatora, a-

ko je tetrabutylaméniumbromid a d'alsie bazy, ako je uhli-
titan draselny, v inertnom rozpagtadle, ako je toluén.

Medziprodukty vSeobecného vzorca (II), kde R! zna-
mené vodik, sa pripravuji znémymi postupmi, najmi po-
tom pouZitim Natschovho postupu, pozri Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, A. Katritzky, 1984, zv. 6, vidy s
pouZitim vychodiskovych zlu¢enin, ktoré si beZné alebo sa
pripravia zndmymi postupmi.

Zlaeniny vzorcov (II), (IIT) a (IV) a ich soli su novymi
latkami, predstavujicimi d'al$i aspekt vynalezu. MoZno ich
vyjadrit pomocou vzorca (V)

Tl
A0
v

V)

NC

s

kde R' md tu uZ uvedené vyznamy a L znamena vodik,
skupinu Z alebo skupinu -A-COOR, ked’ Z, A a R maji tu
uZ uvedené vyznamy.

Zlueniny vzorca (II) tu zahffiaju prave tak latky, kde
jeden &i viacero atémov vodika, uhlika alebo halogénu, ob-
zvlast' chléru alebo fludru bolo nahradenych radioaktivnym
izotopom, ako je napriklad tritium alebo C'. Takéto znage-
né zloteniny su pouZitelné pri vyskumnych sledovaniach
metabolizmu a farmakokinetiky, pri biochemickych poku-
soch a testoch, napriklad ligandov receptorov.

V schéme 1 je opisany celok diskutovanych reakecii.
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So zretel'om na antagonisticki aktivitu pri fixovani fib-
rinogénu na doiti¢ky st zliZeniny podl'a tohto vynédlezu
vitané v lekérstve a vo veterindrstve, hlavne pri lie¢eni a
profylaxii trombotickych taZkosti. Z litcratiry je znamy
velky podet takychto taZzkosti a tie zahffiaji najmé oklu-
zivne vaskulame ochorenia, ako je infarkt myokardu, angi-
na pectoris, prechodné ischemické stavy, mozgové prihody
trombotického povodu, aterosklerézy, periféme ochorenia
artérii, nefropatie, retinopatie, pooperatné trombdzy, plic-
ne embdlie, trombodzy ciev a angioplastiky.

Zlaceniny podla tohto vynalezu si prave tak zaujimavé
a uZitotné na profylaxiu perifémych a postoperatnych
komplikécii v dosledku transplanticie niektorého z orga-
nov, najmi srdca alebo oblifiek.

Zlieniny podla tohto vynélezu s prave tak vhodné
pri lieteni alebo profylaxii inych patologickych stavov, do
ktorych sii zapojené komplexy GP IIb/Illa &i iné receptory.
TakZe zla€eniny podla tohto vynalezu mézu byt napriklad
pouzité pri potencovani zjazvenia, pri lie¢eni osteopordzy
alebo reumatoidnej polyartritidy.

Tiez sa mdéZu zlaCeniny podla tohto vyndlezu pouZit
pri niektorych lie¢eniach ochoreni rakovinového povodu a
pouZitelné si i pri prevencii ¢i zabrzdeni vyvoja rakovino-
vych metastaz.

Iny predmet tohto vynalezu sa tyka farmaceuticky pou-
Zitelnych soli zlatenin podra tohto vynalezu a ich pouZitia
pri lie€eni alebo profylaxii trombotickych taZkosti a prave
tak liekov, ktoré tieto soli obsahuja.

Zli¢eniny podla tohto vynélezu boli predmetom bio-
chemického i farmakologického sledovania.

Aktivita zla¢enin vzorca (I) podla tohto vynélezu z
farmakologického hl'adiska bola zistena testami na zhluko-
vanie krvnych dotiCiek. Tieto boli vykonivané na vzor-
kéch z l'udi, pavidnov, psov, mor&iat, krélikov, krys a my3
a bolo tak moZné stanovif udinok tychto latok in vitro. Ak-
tivita in vivo tychto produktov, poddvanych intravenézne &i
orélne bola zmerana na opiciach rovnakymi postupmi.

Zhlukovanie dosticiek bolo vyvolané podl'a dvoch uve-
denych postupov.

Postup zhlukovania dostifiek zisteny turbidimetricky,
pozri G. V. Born, Agregation of Blood Platalets by Adeno-
sine Diphosphate and its Reversal, Nature 194, 927 - 929
(1962) alebo Savi a spol., Nouv. Rev. Fr. Hematol. 35,
115- 118 (1993).

Zhlukovanie doti¢iek (I'udskych, psich, opi&ich, krali-
¢ich, z morteniec, krys, my3i a kralikov) bolo merané tur-
bidimetricky pri 400 T1 plazmy bohatej na doiticky (PRP),
ak bola takato vzorka ziskani odstredenim krvi, premytej
roztokom trisodnej soli kyseliny citrénovej, 3,8 % (9 obje-
mov na 1 objem). Potom sa 400T1 PRP vnesie do skiimav-
ky, (900 otagok za minitu, 37 °C). Zhlukovanie sa vyvola
pridanim 4 T roztoku agrega¢ného &inidla.

Postup zraZania krvi celkovo podfa Diodati a spol.,
Circulation, 86, 1186 - 1193 (1992).

Zrézanie krvnych dotidiek (psich) sa meria impedan-
ciou s pouZitim krvi ako celku, premytej roztokom hirudinu
s pouzitim 100 Tg/ml (9 objemov na 1 objem). Z takto
premytej krvi sa zmieSa 0,5 ml s 0,5 ml roztoku chloridu
sodného (0,9 %) v agreganej skiimavke za potriasania pri
37 °C a potom sa ponori do roztoku elektroda. Zhlukovanie
sa zmeria za aktivovania pridanim 10 TI roztoku zraZacieho
¢inidla.

Studovanymi zraZacimi ¢inidlami boli: ADP (2,5 alebo
6,25 TM), kyselina arasidonovd (500 TM), kolagén
(12,5 Tg/ml), trombin (0,1 TVml) alebo PAF (0,5 TM). V
pripade testov in vitro sa pridé do skimavky 10 Tl 10 %-
-ného roztoku DMSO s obsahom zlic¢enin podl'a tohto vy-
nilezu, a to 30 minat pred zadiatkom zrdZania. Kontrolné
pokusy sa vykonaju za pritomnosti rovnakého objemu roz-
pustadla.

Zligeniny podla tohto vynélezu sa vyznaduji 0¢innos-
tou proti zrazaniu krvnych dostiCiek v koncentracii medzi
1 nM a 10 TM v zavislosti od pouzitia toho &i oného zraZa-
cicho inidla.

Po podani orélne alebo intravenézne bola pozorovana
farmakologické aktivita s pouzitim opic v davkach kolisa-
jucich od 0,01 do 100 mg/kg.

Farmakologicka u¢innost' nérokovanych zlicenin bola
preukézand pouZitim postupu, ktory opisal Bom G. V.
»Aggregation of blood platelets by adenosine diphosphate
and its reversal”. Nature 194, 927 - 929 (1962), modifikécia
pozri Savi a spol, Nouv.Rev.Hematol. 35, 115 - 119
(1993).

Zhlukovanie dostitiek bolo merané turbidimetricky na
400 pl plazmy, bohatej na dostitky (platelet-rich plasma,
PRP), ktora bola ziskana odstredenim krvi, zachytavanej s
pouzitim 3,8 % roztoku trinatriumcitrétu (objemovo 9/1).

Ako agregujice ¢inidlo bol pouZity vzdy adenozin-di-
fosfit.

Vysledky st uvedené d’alej v tabul’kéch I az IV , vyjad-
rené pomocou ICsy, EDs, a % inhibovania.

ICso je koncentrécia testovanej zlugeniny, inhibujtcej
in vitro 50 % zhlukovania (agregovania) dostifiek v porov-
nani s kontrolnou vzorkou zo subjektu , ktorému nebola
podana testovana latka.

EDs, je inna latka testovanej zleniny, indukujica
in vivo 50 % inhibovania zhlukovania dostiCiek.

% inhibovania sa prepotita podl'a d'alej uvedenej rov-
nice:

agragovanie po podani testovanej ZliSeniny

100 .
agregovanie pred podanim

Testovana latka bola podévana oralne v davke 1 mg/kg.
Zhlukovanie dostidiek bolo merané na Pudioch, pavia-
noch alebo mordatach.
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Tabulka I (Tudia)

ICso (M) Priklady

1<iCso<10 1,7.10,1321,23
0,1<ICso<1 22,24,27,28
1.10°dCs0<1.10° 11,18-20,26

Tabulka II (pavidny)

ICsxp(nM) |Priklady

0,15 29

6,8 30

Tabulka III (mor{atd)
"EDx (mgkg ) Prikiady
30 (p.o) 14,33
135 (p.0) 34
63 (po.) 31
3 (po) 2
05 (p.o) 16
0,08 (iv.) 17
0,12 (iv.) 3

p. 0. =per os
i. v. = intravendzne

Tabulka IV (paviany)
% inhibovania vzorka prikladu
(4 hodiny )
83 % 40
95 % M
100 % 3239

Tieto vysledky jasne dokazujii antagonistick(l G¢innost’
narokovanych zligenin vo vztahu vizby fibrinogénu na do-
Sticky.

Zi&eniny vieobecného vzorca () si vePmi malo toxic-
ké; ich toxicita je kompatibilna s pouZitim ako lieku pri lie-
¢eni uvedenych t'aZkosti a chordb.

Zlugeniny vieobecného vzorca (I) moZno upravovat do
formy farmaceutickych pripravkov na podévanie cicavcom,
pocitajic do toho ludi, pri lieteni menovanych choréb.

Zlugeniny vieobecného vzorca (1) a ich farmaceuticky
vhodné soli sa méZu pouzivat v dennych davkach od 0,01
do 100 mg na kg telesnej vdhy u oSetrovanych cicavcov,
vyhodne s pouZitim dennej davky 0,01 az 5 mg/kg.

V pripade Fudi méze davka kolisat v rozsahu 0,1 aZ
500 mg za deil, najmi potom v rozmedzi 2 aZ 500 mg pod-
I'a veku lieSeného a typu ochorenia, tu totiZ ide o profylaxiu
alebo vlastné liedenie.

Vo farmaceutickych pripravkoch podl'a tohto vynélezu
sa Odinnd zloZka pouZiva zvytajne v davkovani 0,01 aZ
500 mg, vyhodne 0,2 aZ 500 mg, e¥te vyhodnejsie 0,2 a¥
200 mg uginnej zloZky na dévkovani jednotku.

Tento vyndlez sa teda tyka tieZz farmaceutickych pri-
pravkov, obsahujiicich ako Gginnid zloZku opisani zlu¢eni-
nu. Pripravky sa upravuj do formy vhodnej na orélne ale-
bo parenterdlne podéavanie.

V pripravkoch podl'a tohto vynalezu na podavanic oral-
ne, sublingualne, subkutinne, intramuskularne, intraven6z-
ne pod koZu, lokdlne i rektdlne sa mdZe uinna zloZka po-
dévaf v beZnych jednotkach, a to v zmesi so zvyZajnymi
farmaceutickymi podkladmi a pomocnymi ldtkami tak zvie-
ratm, ako i Pud’om.

Jednotkami na podévanie oralnou cestou si Zelatinové
kapsuly, prasky, granulky alebo roztoky &i suspenzie, d'alej
zvytajné formy na podévanie sublinguélne &i inak (stne, do
koZe, intramuskularne, intravendzne, intranasilne, ako i
rektélne.

Pokial' sa pripravuje kompozicia v stlafenej forme,
potom sa zmie$a hlavnd uginné zloXka s farmaceutickym
nositom, ako je Zelatina, $krob, laktoza, horetnata sol’ ky-
seliny stearovej, mastenec, arabska guma a podobné latky
vieobecne znidme. MoZno priddvat’ sacharézu alebo iné
vhodné latky, alebo upravit pripravky do formy s predize-
nou &i oneskorenou Geinnostou, z ktorych sa potom uvol-
fiuje kontinualne vopred urfené mnoZstvo iicinnej zloZky.

Zelatinové kapsuly sa pripravujii tak, Ze sa zmie$a G-
tinnd zlozka so zriedujicimi latkami a zmesou sa plnia
Zelatinové kapsuly, mikké & tvrdé.

Pripravok vo forme sirupu alebo elixiru mbZe obsaho-
vat’ Gg¢inni zlozku spolu so sladidlom, vyhodne bez kalo-
rickej hodnoty, metylparabénom alebo propylparabénom a-
ko konzervanymi latkami, ako i s &inidlami, ktoré dodaji
potrebni chut’ a zafarbenie.

Prasky a granulky, dispergovatelné vo vode, mdzu ob-
sahovat’ 0CinnG zlozku v zmesi s disperznym &inidlom ale-
bo zmicadlom, alebo latkami podporujicimi tvorbu sus-
penzie, ako je polyvinylpyrolidén, a prave tak pripadne far-
biva a latky, upravujtce prichut’.

Pri rektalnom podévani sa pripravuju ako zvylajne %a-
piky s pouZitim pomocnych latok, topiacich sa pri rektalnej -
teplote, napr. ako je kakaové maslo alebo polyetyléngly-
koly. .

Pri podévani parenterilnom, intranasélnom alebo do oéi
sa pouZijii vodné suspenzie, izotonické roztoky v solanke,
&i sterilné alebo injikovatelné roztoky s obsahom disper-
znych €inidiel a/alebo zmaZadlami, farmakologicky kom-
patibilnymi, ako si napriklad propylénglykol alebo buty-
lénglykol.

Préve tak moZno upravit' G¢innt zloZku do formy mik-
rokapsil, pripadne za pridania jedného pomocného inidla
{i prisady alebo végSieho poltu tychto.

Uginni latku moZno rovnako podavat’ vo forme kom-
plexu s niektorym cyklodextrinom, napriklad o, alebo y-
-cyklodextrinom, 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrinom alebo
metyl-B-cyklodextrinom.

Priklady uskuto¢nenia vynélezu

Opisané pripravky a priklady opisuji bliZSie postup
podFa tohto vynélezu bez akéhokol'vek obmedzenia.

Priprava medziproduktov vzorcov (II), (III) a (IV)
Pripraval
N-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-N'-terc.-butyltiomocovina
Latka 1

V 300 ml dichlérmetinu sa rozpusti 24,93 g 4-amino-1-

-benzylpiperidinu a potom sa prikvapkava za teploty miest-
nosti 16,7 ml terc.-butylizotiokyanatu. Za teploty miest-
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nosti sa reakéna zmes d’alej mie¥a 5 hodin, zriedi sa vodou
a nechd dekantovat’. Organicky podiel sa oddeli a po vysu-
Seni bezvodym siranom sodnym sa filirdt odpari. Kry3tali-
zéciou zvySku z petroléteru sa ziskaji vo vyfazku 88 %
biele kry3taliky s t. t. 137 °C.

Priprava Il
Hydrobromid N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-tiomo¢oviny
Latka 2

Do roztoku (170 ml) 33 %-ného bromovodika v kyseli-
ne octovej sa prida 17 g N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-N'-
-terc.-butyl-tiomocoviny a reak&nd zmes sa mie3a za tep-
loty miestnosti 4 hodiny; d’alej sa zriedi dietyléterom, vyla-
&ené krystaly sa odsajti a premyji bohato dietyléterom. V
kvantitativnom vytazku sa ziskaju biele kryitéliky s t. t.
120 °C.

Priprava III

Dibrémhydrat 4-{2-{N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-amino]-
-1,3-tiazol-4-y1}-benzonitrilu

Latka 3,1, R'=H

Do roztoku 18,38 g hydrobromidu N-(1-benzylpipe-
ridin-4-yl)-tiomo&oviny v 200 ml metanolu sa prida 12,46 g
4-kyanfenylbromidu a reaktn& zmes sa zahrieva 4 hodiny
do varu pod spitnym chladi¢om. Po ochladeni na teplotu
miestnosti sa postupne pridiva 200 ml dietyléteru, vylaéena
zrazenina sa odfiltruje a premyje dietyléterom. Vo vytazku
86 % sa takto ziskaju biele krystaliky s t. t. 280 °C.

Priprava [V

4-{2-[N-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-N-metylamino]-1,3-tia-
zol-4-yl}-benzonitril,

latka 4.1, 00, R' = CH,

Pripravi sa suspenzia 146 mg hydridu sodika (60 %-na
disperzia v oleji) v 13 ml N,N-dimetylformamidu a za tep-
loty miestnosti sa do nej prikvapkava roztok 1,3 g 4-{2-[N-
-(1-benzylpiperidin-4-yl)-amino}-1,3-tiazol-4-yl }-benzonit-
rilu v 5 ml N,N-dimetylformamidu a za nezmenenej teploty
sa reak¢nd zmes mie$a 15 minGt. Po pridani 0,23 ml me-
tyljodidu sa reakénd zmes d’alej mie$a za teploty miestnosti
po 4 hodiny. Vleje sa do vody, nasleduje extrakcia do etyl-
esteru kyseliny octovej, oddcleny organicky roztok sa pre-
myje vodou, vysudi sa bezvodym siranom sodnym a po fil-
tracii sa filtrat zahusti. Zvy3ok sa &isti chromatografovanim
na silikagéli za eluovania dichlérmetinom. Vo vytaZku
67 % sa ziskaju tak ZIté kry3taliky s t. t. 136 °C.

Sol' kyseliny oxalovej a etylesteru kyseliny 3-{N-(1-
-benzylpiperidin-4-yl)-N-[4-(4-kyanfenyl)-1,3-tiazol-2-yl}-
amino}-propiénovej,
latka 4.2, II, R' = -CH,-CH,-COOC,H;

V 900 ml toluénu sa rozpusti 44,8 g 4-{2-[N-(1-benzyl
piperidin-4-yl)-amino]-1,3-tiazol-4-yl}-benzonitrilu a po
pridani 25,92 ml! etylesteru kyseliny akrylovej, 32,98 g uh-
ligitanu draselné¢ho a 7,7 g tetrabutylaméniumbromidu sa
reak¢na zmes zahrieva 24 hodin do varu pod spétnym chla-
di¢om. Po ochladeni, zriedeni vodou a dekantacii sa orga-
nicky podiel vysu$i bezvodym siranom sodnym, filtrat sa
zahusti do sucha, ziskany olej sa rozpusti v diizopropyléteri

a filtruje sa takto ziskany roztok cez vrstvu silikagélu. Za-
hustenim filtrdtu sa ziska Zivicovy podiel, ktory sa prevedie
pridanim kyseliny oxalovej na bielu kry3talicka latku, t. t.
225 °C, vytazok 84 %.

Priprava V

Dihydrochlorid 4-{2-[N-(piperidin-4-yl)-amino]-1,3-tiazol-
-4-yl}-benzonitrilu,

latka 5.1, ILR'=H

Téato zlG&enina sa ziska pdsobenim chlérmravéanov, a-
ko je to opisané v Tetrah. Letters 24, & 31, 3233 - 3226
(1983) a najma potom pdsobenim 1-chloretylesteru kyseli-
ny chlérmravéej, pozri J. Org. Chem. 49, 2081 - 2082
(1984).

K roztoku 18 g 4-{2-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-ami-
noJ-1,3-tiazol-4-yl}-benzonitrilu v 250 m! 1,2-dichléretanu
sa prida 6,2 g 1,8-bis-dimetylaminonaftalénu, reak¢né zmes
sa vychladi na 0 °C, prida sa 10,4 ml 1-chléretylesteru ky-
seliny chlérmraviej a za nezmenenej teploty sa reak&na
zmes miesa 30 minut; d'alej sa zahrieva vy$e 3 hodiny k va-
ru pod spitnym chladi€¢om a zvy3ok, ktory sa ziska zahus-
tenim do sucha, sa rozpust{ v 250 ml metanolu. Roztok sa
zahrieva do varu pod spitnym chladi®om 2 hodiny, ochladi
sa, prida sa 250 ml dietyléteru, vyluteny podiel sa odsaje,
premyje éterom a suSenim sa ziska vo vytazku 87 % latka,
vo forme béZovych krystalikov, t. t. 266 °C.

Dihydrochlorid ~ 4-{2-[N-(piperidin-4-yl)-N-metylamino]-
-1,3-tiazol-4-yl }-benzonitrilu,

latka 5.2, IIL, R' = CHj4

Tato latka bola pripravend rovnakym postupom ako
latka 5.1, t. j. debenzylaciou 4-{2-[N-(1-benzylpiperidin-4-
-yl)-N-metyl- amino}-1,3-tiazol-4-y!}-benzonitrilu. Vo vy-
tazku 67 % sa ziskaji bézové krystaliky, t. t. 175 °C.

Dihydrochlorid etylesteru 3-{N-[4-(4-kyé4nfenyl)-1,3-tia-
zol-2-yl]-N-(piperidin-4-yl)-amino } -propionovej kyseliny,

litka 5.3, III, R! = -CH,-CH,-COOC,Hj;

Téato latka bola ziskand podobnym postupom ako zlu-
¢enina 5.1 debenzylovanim etylesteru kyseliny 3-{N-[1-
-benzylpiperidin-4-y1)-N-[4-(4-kyanfenyl)-1,3-tiazol-2-yl]-
-amino}-propionovej. Vo vytazku 70 % vzniknli biele
krystaliky, t. t. 140 °C.

Priprava VI

Metylester kyseliny {4-[4-(4-kyanfenyl)-1,3-tiazol-2-yl]-
-amino]-piperidin-1-y1}-octovej

Latka 6.1, IV, R' =H, A= CH,, R=CH;

Do roztoku 150 ml N,N-dimetylformamidu s obsahom
14,8 g dihydrochloridu 4-{2-[(piperidin-4-yl)-amino]-1,3-
-tiazol-4-yl}-benzonitrilu sa prid4 17,75 g uhlititanu dra-
selného a 4,3 ml metylesteru kyseliny brémoctovej a re-
ak¢nd zmes sa vyhrieva 2 hodiny na 50 °C. Po naliati do
vody sa vzniknuta ldtka extrahuje do etylesteru kyseliny
octovej, organicky roztok sa premyje vodou, naco po vysu-
Seni bezvodym siranom sodnym a filtrcii sa roztok zahusti
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vo vakuu. ZvySok krytalizuje z diizopropyléteru vo forme
béZovych krytalikov, t. t. 172 °C, vyt'aZok 86 %.

Etylester kyseliny 3-{N-[4-(4-kyanfenyl)-1,3-tiazol-2-yl]-
-N-(1-etoxykarbonylmetyl)-piperidin-4-yl)-amino} pro-
pidnovej

Litka 6.2, IV, R' = -CH,-CH,-COOC,H;, A=CH, a
R = C2H5

Této zlidenina sa ziska postupom opisanym pre latku

6.1 N-alkylovanim dihydrochloridu etylesteru kyseliny 3-
-{N-[4-(4-kyanfenyl)-1,3-tiazol-2-yl]-N-(piperidin-4-yl)-
-amino}-propiénovej pdsobenim etylesteru kyseliny brom-
octovej. Vysledkom je bezfarebny Zivicovy produkt, vyta-
2ok 85 %.
'H NMR (DMSI-dg): t 1,16 (m, 6H), 1,73 - 1,96 (m, 4H),
2,29 (m, 2H), 2,66 (m, 2H1), 2,89 (m, 2H), 3,23 (s, 2H),
3,50 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 4,04 (m, 4H), 7,49 (s, 1H),
7,82 (d, ] = 8,44 Hz, 2H), 7,98 (d, ] = 8,44 Hz, 2H).

Priprava VII

Metylester kyseliny 3-{4-[4-(4-kyanfenyl)-1,2-tiazol- 2-yl]-
-amino]-piperidin- 1-yl)-propidnovej

Latka 7.1

Této zlutenina bola pripravend Michaelovou reakciou
pouZitim o, nenasyteného esteru a alkanolu, pozri Org.
Reactions, zv. 10, 173 (1967).

V 30 ml metanolu sa rozpustia 2 g dihydrochloridu 4-
-{2-[(piperidin-4-yl)-amino]-1,3-tiazol-4-yl]-benzonitrilu a
prida sa najprv 1,64 ml trietylaminu, d’alej 0,55 ml etyleste-
ru kyseliny akrylovej a reakéna zmes sa zahrieva do varu
pod spitnym chladi€om hodinu. ZvySok po zahusteni do
sucha sa &isti chromatografovanim na silikagéli za eluova-
nia zmesou dichlérmetédnu a metanolu (95/5). Zahustenim
frakcii s obsahom produktu sa ziskaji biele kryitaliky, t. t.
154 °C, vytaZok 72 %.

Podl'a postupov z priprav VI a VII sa mézu pripravit
latky 6.3 a% 7.2, opisané v tabulke 1.

Tabulka I
T i
SN N-— A—CO0—R
\
N
NC W
Lftka R’ -A-COO-R t.t. oc, Sof
6.3 H 1 : 203
COOCH,
aQ
64 H _@ 200, 2HCI
T
COOCH,
65 CHy | -CHo-COOCH, 107
6.6 H ~CHy-COOt:Bu 50
6.7 H -CH,-COOCHg 183
68 H 1 o 13
COOCH,

Létka R! -A-COO-R t.t.ec, Sor
CH
6.9 H I 134
_?_c",
COOCH,
6.10 H “,’”‘@ 78
COOCH,

6.11 -cu,—@ -CHz-COOCH3 138

6.12 -CHaC00CHg -CH2-COOCH3z

Résine
.13 “CH2-COOCH3 | ~CH2-COOCH3 o3
8.14 =(CH2)3.C00CoHs | -CHaCO0CoHg 110; 2 HC!
6.15 o O P -CH2-COOCH3 110; 2 HCl
6.16 -{CH212-COOCHa3 | -CHZ-COOCH3 Résine

—CHCH,~—C0QCI
7.2 H ot M
COOCH,
Priklad 1

Hydrochlorid metylesteru kyseliny {4-[4-[4-(amino imino-
metyl)-fenyl]-1,3-tiazol-2-ylamino }-piperidin-1-yl)-octovej

I Y=H,-A-COOR =-CH,COOCH;, R'=H

Tato latka, prave tak ako zlu¢enina z prikladu 2, sa pri-
pravi reakciou podla Pinnera, pozri Organic Functional
Group Preparation, Sandler S. a Karo W., 1989, 12, III,
druhé vydanie. .

Za teploty okolo 0 °C sa nasyti 150 ml metanolu plyn-
nym chlorovodikom a po pridani 10,33 g metylesteru kyse-
liny  {4-[4-(4-kyanfenyl)-1,3-tiazol-2-ylamino]-piperidin-
-1-yl}-octovej (latka 6.1) sa necha stat’ reaktnd zmes za
teploty 4 °C cez noc. Potom sa reak&n4 zmes zahusti bez
zahrievania do sucha, zvy%ok sa zriedi pridanim 150 ml
metanolu a roztok sa prebubldva amoniakom aZ k dosiah-
nutiu bézickej hodnoty pH. Dalej sa reakéna zmes zahrieva
do varu pod spétnym chladitom 2 hodiny, zahusti sa do su-
cha a zvySok sa ¢istf chromatografovanim na koléne silika-
gélu za eluovania zmesou dichlérmetanu a metanolu (ob-
jemovo 8/2). Koncentrovanim frakcii, obsahujicich pro-
dukt, sa ziskaji vo vytaZku 69 % ZIté¢ krystaly s t. t.
150 °C.

Priklad 2

Hydrochlorid etylesteru kyseliny 3-{N-[4-[4-(amino-
iminometylfenyl)-1,3-tiazol-2-ylI]-N-( 1-etoxykarbonyl-me-
tylpiperidin-4-yl}-amino }-propiénovej

I Y=H, -A-COOR = -CH,COOC,H;, R! = -CH,-CH,-
-COOC,H;

Roztok 1,25 g etylesteru kyseliny 3-{N-[4-[4-kyanfe-
nyl)-1,3-tiazol-2-yI]-N-(1-etoxykarbonylmetylpiperidin-4-
-yl)-amino}-propiénovej (latka 6.2) v 25 ml etanolu sa na-
syti za chladenia na 0 °C plynnym chlorovodikom a reak¢-
na zmes sa potom necha za teploty 4 °C cez noc. Zahusti sa
potom d’alej bez zahrievania do sucha, zvy$ok sa zriedi pri-
danim 40 ml etanolu a d’alej sa reak&nou zmesou prebubla-
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va plynny amoniak aZ do dosiahnutia bazickej hodnoty pH.
Reak¥na zmes sa d’alej zahrieva 2 hodiny do varu pod spét-
nym chladitom a po zahusteni do sucha sa zvySok isti
chromatografovanim na kol6ne silikagélu za eluovania
zmesou dichlérmetdnu a metanolu (objemovo 8/2). Kon-
centrovanim frakcii, obsahujucich produkt, sa ziskaju ZIté
krystaly produktu s t. t. 156 °C. VytaZok: 76 %.

PouZitim postupov z prikladov 1 a 2 sa uskuto¢nia pri-
klady 3 az 17, pozri tabulka II:

Tabulka IT

R’

|
s
oot
N

N—A—COO—R

®
NH
Priklad af -A-COO-R t.t. oc, SoF
L CH-COOCH.
3 H 1 80, HCI
COOCH,
et~ GOOCH,
4 H | 128, HC
CH,~COOCH,
5 H CHzCHZCOOCHg | 110, HCI
6 H 180, HCI
—CH
7 CHy -CH-COOCH; 239, HCl
8 H (l:"’ 167, HQ!
COOC,Hy
—CH—CH,
2 H | 150, HC!
COOCH,
10 H -CHz-COOC Hg 140, HC!
— CH~CO0CH,
11 H 168, HCI
12 _CH1_© -CH2-COOCH3 190, HCY
13 CHy ~CH:CO0CH3 229, HCI
COOCHg
14 -CHp-COOCH3 | -CH2-COOCH3 247, HOI
15 “CH2l3C00CaHg | -CHa-CO0CoHg 120, HCI
1 %—O—m -CH2-COOCH3 175. HCl
17 -{CH212-COOCH3| -CH2-COOCH3 233, HCl
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Priklad 18

Trihydrochlorid kyseliny  {4-[4-[4-(aminoiminometylfe-
nyl]-1,3-tiazol-2-ylamino]-piperidin-1-yl}-octovej

[, Y=H,-A-COOR=-CH,COOH,R' =H

Do 20 ml 6 N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa pri-
déa 1g hydrochloridu metylesteru kyseliny {4-[4-[4-(amino-
iminometyl)- fenyl]-1,3-tiazol-2-yl-amino]-piperidin-1-yl}-
-octovej (z prikladu 1) a reakénd zmes sa vyhrieva do varu
pod spitnym chladitom 5 hodin. Po zahusteni do sucha sa
kry¥talizuje zvy¥ok z acetdnu a ziskaju sa tak biele kryStaly
st. t. 216 °C. VytaZok: 96 %.

Priklad 19

Trihydrochlorid kyseliny 3-{N-[4-[4-(aminoiminometylfe-
nyl]-1,3-tiazol-2-yl]-N-(1-karboxymetylpiperidin-4-yl)-
-amino}-propiénove;j

I, Y =H, -A-COO-R = -CH,COOH, R' = -CH,-CH,-
-COOH

Do 25 ml 6 N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vne-
sie 700 mg hydrochloridu etylesteru kyseliny 3-{N-[4-[4-
-(aminoimino-metyl)-fenyl]-1,3-tiazol-2-yl}-N-(1-etoxykar-
bonyl-metylpiperidin-4-yl)-amino}-propiénovej (priklad 2)
a reak&né zmes sa zahrieva 5 hodin do varu pod spatnym
chladiom. Po zahusteni do sucha sa kry3talizovanim zvy3-
ku z acetonu ziskaju biele kry3taly, t. t. 215 °C. VytaZok
80 %.

Podra postupov z prikladov 18 a 19 sa vykonajt prikla-
dy 20 az 30, uvedené v tabulke IIL

Tabulka II1
?
1
$ N—CN-—A—COO—R
\
N
H,N
0
NH
Prikiad (¥ -A-COO-R t.t-oC, SoT
—CH—CO0H
20 H | 105, 3HCI
CH,~COOH
o
21 H C 244, 3HCI
~=CH:
Loon
22 -CHy -CH;-COOH 226, 3HCI
23 H ~CHy-CHZ-COOR 230, 3HCH
e CH=CH,
24 H 228, 3HCI
COOH
25 H i 256, 3HCI
—C—cH,
COOH
“—CH-COCH
26 M 250, 3MCI
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Priklad R’ -A-COO-R t.t.°C, Sel
2 -cu,—@ “CH2-COOH 245, 3 HEI
28 «CHa-COOH ~CH2-COCH 220, 3HCH
29 o ‘O“’m" .CH,-COOH 285, 3HCI
30 {CH,13-COOH -CH,-COOH 100, 3HCI
Priklad 31

Metylester kyseliny {4-[4-[4-(aminoetoxykarbonylimino-
metyl)-fenyl]-1,3-tiazol-2-ylamino]-piperidin-1-yl)-octovej

I, Y = -COOCH,CH;, -A-COO-R = -CH,COOCH;,R! =H

Do roztoku 1 g hydrochloridu metylesteru kyseliny {4-
-[4-[4-(aminoiminometyl)-fenyl]- 1,3-tiazol-2-yl-amino]-pi-
peridin-1-yl)-octovej (priklad 1) v 20 ml N,N-dimetylfor-
mamidu sa za pritomnosti 0,71 ml trietylaminu prikvapkéva
za udrZiavania teploty reak&nej zmesi na 0 °C 0,25 ml etyl-
esteru kyseliny chl6rmraviej, reak¥nd zmes sa nech4 potom
15 mindt pri uvedenej teplote a d'alej sa mieSa 3 hodiny pri
teplote miestnosti. Dalej sa reakina zmes vieje do vody s
néslednou extrakciou do etylesteru kyseliny octovej. Orga-
nicky podiel sa premyje vodou, vysu$i sa bezvodym sira-
nom sodnym a filtrt sa zahusti do sucha. Kry3taliziciou
zvysku z izopropyléteru sa izoluji biele krydtaly, t. t.
194 °C, vytazok 76 %.

Priklad 32

Etylester kyseliny 3-{N-[4-[4-(amino-N-etoxykarbonyl-
-imino)-metyl}-fenyl]-1,3-tiazol-2-y1}-N-(1-ctoxykarbo-
nyl-metylpiperidin-4-yl)-amino}-propiénove;j

I, Y =-COOC,H;, -A-COO-R = -CH,COOC,H:s,
Rl = -CHrCHz'COOCsz

Do roztoku 1,5 g hydrochloridu etylesteru kyseliny 3-
-{N-[4-[4-(aminoiminometyl)-fenyl]-1,3-tiazol-2-yl]-N-(1-
-etoxykarbonylmetylpiperidin-4-yl)-amino }-propiénovej
(pozri priklad 2) v 20 ml N,N-dimetylformamidu sa pri-
kvapkava za pritomnosti 0,84 ml trietylaminu a za udr¥ia-
vania teploty reak¥nej zmesi na 0 °C 0,29 ml etylesteru ky-
seliny chlérmravdej. Reakéna zmes sa nechd v pokoji pri
tejto teplote 15 minit, potom sa mie$a 3 hodiny pri teplote
miestnosti. Po vliati do vody sa reakna zmes extrahuje do
etylesteru kyseliny octovej, organicky roztok sa premyje
vodou, vysu$i sa bezvodym siranom sodnym a po filtracii
sa filtrat zahusti do sucha. Krystalizovanim zvysku z izo-
propyléteru sa izoluja biele krystaliky s t. t. 130 °C, vyta-
%0k 78 %.

PouZitim postupov z prikladov 31 a 32 sa vykonaja pri-
klady 33 az 41, opisané v tabufke III, a to reakciou derivé-
tov opisanych v tabulke II so zodpovedajiicimi estermi ky-
seliny chlérmravéej C1-COQ-R2.
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Tabulka 4

1

R,

-

S —_ -—
N N—A—CO0—R
\ B’

HN
NY
eriklad % Ay -A-COO-R t.tog
£ -COOCH, H CH,-COOCH3 203
34 -CO0CHg| M -CHz-COOC,Hg 189
—CH~COOCH,
s -COOCH; H i 204
COOCH,
—CH—COOC,
g .coocHg| M | ™ oa
CH,
Ci
37 .CO0CpHg| M i 124
—C—COOCH,
CH,
— CH=CO0CH,
38 coocHs| M 182
39 COOCHg| ™97 CH2-COOCH3 133
€000y
40 COOCHg | ®#r®ecs]  .CHg-COOCzHs 115 {°
a1 -COOCH; ACHgy -CH2-COOCHa 124 |.
CO0CHy

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované derivaty 4-fenyltiazolov, vicobecné-

ho vzorca (1)
R‘i
s N__C — A—CO0—R
\

HN ®
N-Y

kde

R' znamen4 vodik, alkylova skupinu s jednym a¥ piatimi
atémami uhlika, cykloalkylovii skupinu s troma aZ 6smimi
atomami uhlika, aralkylova skupinu s jednym aZ piatimi
atémami uhlika v alkylovej &asti a so Siestimi aZ desiatimi
atémami uhlika v arylovej Casti, skupinu alkoxykarbonyl-
alkylova alebo (alkoxykarbonylaryl)-alkylovi s alkoxylo-
vymi a alkylovymi &astami vZdy s jednym aZ troma até-
mami uhlika a s arylovymi Sastami so $iestimi aZ desiatimi
atomami uhlika, skupinu karboxyalkylovi alebo (karboxy-
aryl}-alkylovi s alkylovymi podielmi s jednym aZ troma
atémami uhlika a s arylovymi &astami so Siestimi a% desia-
timi atémami uhlika,

A znamena bud’

(i) skupinu metylénovii, pripadne mono- &i disubstituo-
vani raz ¢i dvakrét alkylovou skupinou s jednym aZ piatimi
atomami uhlika, alkoxykarbonylovou skupinou s alkoxylo-
vou tastou s jednym a¥ piatimi atémami uhlika, alkoxy-
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karbonylalkylovou skupinou s alkoxylovymi a alkylovymi
Castami s jednym aZ piatimi atémami uhlika, skupinou kar-
boxyalkylovou s jednym aZ piatimi atémami uhlika v al-
kylovej &asti,

skupinou fenylovou &i benzylovou, nesubstituovanou &i
substituovanou na aromatickom jadre alkylovou skupinou s
jednym a2 piatimi atbmami uhlika alebo halogénom alebo

(ii) skupinou etylénovou,

R znamena vodik, alkylovi skupinu s jednym aZ piatimi a-
témami uhlika, arylova &i aralkylovi skupinu s jednym az
piatimi atémami uhlika v alkylovej ¢asti a Sest’ aZ desat’ a-
tomov uhlika v arylovej asti , pri¢om aromatické cykly u-
vedenych skupin st substituované alebo nesubstituované
halogénom,

Y znamen4 vodik, skupinu vzorca -COOR?, kde R? zname-
né alkylovii skupinu s jednym aZ piatimi atémami uhlika,
ako aj ich soli.

2. Substituované derivaty 4-fenyltiazolov, podla na-
roku 1,
kde Y znamena vodik, A znamena metylénovi skupinu,
pripadne monosubstituovani
alkylovll s jednym aZ piatimi atémami uhlika,
alkoxykarbonylovi s jednym aZ piatimi atémami uhlika v
alkylovej Casti,
alkoxykarbonylalkylovi skupinu, kde alkoxylové i alkylo-
vé Casti obsahujil jeden aZ pat’ uhlikovych atémov,
karboxyalkylovi skupinu s jednym aZ piatimi atémami uh-
lika v alkylovej &asti, alebo
skupinu fenylovi alebo benzylova nesubstituovani alebo
substituovanil na aromatickom jadre alkylovou skupinou s
jednym aZ piatimi atomami uhlika alebo halogénom a
R' znamena vodik, skupinu metylovii, karboxyalkylova a-
lebo alkoxykarbonylalkylovii,
alebo ich soli. .

3. Substituované derivaty 4-fenyltiazolov, podla na-
roku 1,
kde Y znamen4 skupinu vzorca -COOR? a A znamen4 me-
tylénovi skupinu, pripadne monosubstituovant,
alkylovil s jednym aZ piatimi atdmami uhlika,
alkoxykarbonylovi s jednym aZ piatimi atdmami uhlika v
alkoxylovej Casti,
alkoxykarbonylalkylova skupinu, kde alkoxylové i alkylo-
vé Casti obsahuju jeden aZ pét’ uhlikovych atémov,
karboxyalkylovi skupinu s jednym aZ piatimi atdmami uh-
lika v alkylovej &asti, alebo
skupinu fenylovi alebo benzylovi nesubstituovanii alebo
substituovanii na aromatickom jadre alkylovou skupinou s
jednym aZ piatimi atémami uhlika alebo halogénom a
kde R* m4 vyznamy, ako boli uvedené pre vieobecny vzo-
rec (),
ako aj ich soli.

4. Substituované derivaty 4-fenyltiazolov, podla na-
rokov 1 aZ 3, kde A znamena skupinu metylénovi alebo ich
soli.

5. Substituované derivaty 4-fenyltiazolov, podla na-
rokov | aZ 4, kde R' znamen4 vodik, skupinu karboxyal-
kylovi alebo alkoxykarbonylalkylova, R znamena vodik,
metylovii &i etylovi skupinu,
alebo ich soli.

6. Substituované derivéaty 4-fenyltiazolov, podla na-
rokov 1 aZ 5, kde R znamen4 metylova &i etylova skupinu.

7. Substituované derivaty 4-fenyltiazolov, podl'a na-
roku 1, d’alej uvedenych vzorcov:

a) metylester kyseliny (4-{4-[4-(aminoiminometyl)-
fenyl]-1,3-tiazol-2-yl-amino }-piperidin-1-yl)-octove;j,

b) kyselina (4-{4-[4-(aminoiminometyl)-fenyl}-1,3-tia-
zol-2-yl-amino }-piperidin-1-yl)-octov4,
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c) metylester kyseliny (-{4-[4-(amino-(N-etoxykarbo-
nyl-imino)-metyl]-fenyl]-1,3-tiazol-2-yl-amino }-piperidin-
-1-yl)-octovj,

d) etylester kyseliny (4-{4-[4-(aminoiminoetyl)-fenyl]-
-1,3-tiazol-2-yl-amino}-piperidin-1-yl)-octovej,

e) etylester kyseliny (4-{4-[4-(amino-(N-ctoxykarbo-
nyl-imino)metyl)-fenyl}-1,3-tiazol-2-yl-amino}-piperidin-
-1-yl)-octovej,

f) kyselina (4-{4-[4-(aminoiminometyl)-fenyl]-1,3-tia-
zol-2-yl-N-karboxymetyl-amino}-piperidin-1-yl)-octova,

g) etylester kyseliny 3-[N-{4-(4-(aminoiminometyl)-
-fenyl]-1,3-tiazol-2-y1}-N-( 1-etoxykarbonylmetylpiperidin-
-4-yl)amino]-propiénovej,

h) kysclina 3-[N-{4-(4-(aminoiminometyl)-fenyl]-1,3-
-tiazol-2-yl}-N-(1-karboxymetylpiperidin-4-yl)amino]-
-propiénova,

i) etylester kyseliny 3-[N-{4-(4-(amino{N-etoxykarbo-
nylimino)-metyl)-fenyl]-1,3-tiazol-2-yl }-N-(1-etoxykarbo-
nylmetyl-piperidin-4-yl)amino]-propiénovej a ich soli.

8. Substituované derivaty 4-fenyltiazolov, podla jed-
ného z narokov 1 aZz 7 v racemickej &i enantiomérnej for-
me, a ich soli.

9. Substituované derivéty 4-fenyltiazolov, podla jed-
ného z narokov 1 az 8, v ktorych je latka vieobecného
vzorca vo forme hydrochloridu, hydrobromidu, sulfatu,
octanu, hydrogensulfitu, dihydrogenfosfatu, metansulfo-
natu, metylsulfitu, soli kyseliny maleinovej, fumarovej,
niektorej zo sulfénovych, 2-naftalénsulfonovej, glykolovej,
glukénovej, citrénovej, izetidnovej, benzoovej, salicylovej,
askorbovej, vinnej, jantarovej, mlie¢nej, glutarovej, toluén-
sulfénovej alebo ako sol' anorganickej bazy, napriklad soP
alkalického kovu, ako je sodik.

10. Spdsob pripravy substituovanych derivitov 4-fe-
nyltiazolov v§eobecného vzorca (I), podla ndroku 1, v y -
znalujhcei sa tym,kZe

a) zlu¢enina vSeobecného vzorca (II) sa zbavi skupiny
chréniacej cyklickt amino-funkciu

R 1
|
\ Z/

m,
NC

kde
R' m4 vyznamy ako boli uvedené vo veobecnom vzorci (1)
a pokial' Z znamené benzylovir skupinu, jej odStepenie sa
mdZe vykonat’ posobenim chloroformiétu,

b) takto ziskana zliZenina vieobecného vzorca (III) sa
alkyluje na dusikovom atéme reakciou

(i) bud’ s halogénovanym derivatom vieobecného vzor-
ca(l)

X-A-COO-R (1),

kde X znamené nukleofiignu skupinu, ako je skupina tosy-
lové alebo halogén, vyhodne chldr ¢i brom a A a R maju
vyznamy, ake boli uvedené pri vSeobecnom vzorci (I), a to
v rozpustadle, ako je napriklad niektory z alkanolov alebo
dimetylformamid za pritomnosti alkalického &inidla, ako je
uhlititan alkalického kovu alebo trietylamin, alebo

(ii) Michaclovou reakciou s o,B-nenasytenym esterom
vzorca (2) alebo (3)

CH,=CH-COOR (2) alebo
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RCOO-CH=CH-COOR (3)

v prostredi alkanolu s tym, Z¢ , R ma vyznamy, ako boli u-
vedené pri vieobecnom vzorci () a ziska sa tak zli¢enina
vieobecného vzorca (IV)

R'

I
o
N

N— A—COO—R

NC ™

}

kde A, R a R' maji vyznamy ako boli uvedené pri vie-
obecnom vzorci (I),

¢) ziskan4 zli¢enina sa spracuje podla Pinnera tak, Ze
sa pdsobi na nitril vieobecného vzorca (IV) v kyslom pros-
tredi a v alkanole za vzniku imidatovej soli, na ktor sa
potom p6sobi aminom, napriklad amoniakom za vzniku a-

midinu vzorca
'

-0
S N N— A—COO—~R
\ 2’

HN
NH I,Y=¢H

zodpovedé vzorcu (I), ale Y=H,
kde A, R a R' majii vyznamy, ako to bolo uvedené pri vie-
obecnom vzorei (I) s tym, Ze ziskana latka zodpoveda vie-
obecnému vzorcu (I), kde Y znamené H,

d) ak je to potrebné, potom sa pdsobi na amidin zo
stupiia ¢) esterom kyseliny chlérmravéej vzorca

C1-COO-R?,

kde R* ma vyznamy, ako boli uvedené pri vieobecnom
vzorci (I), v rozpastadle, ako je dimetylformamid v alka-
lickom prostredi, napriklad za pritomnosti trietylaminu ale-
bo uhlititanu alkalického kovu a ziska sa tak zludenina
vieobecného vzorca

s l N— A—CO0—R

HN
f
N
“~cooR*

3

ktora zodpovedé zlifenine vieobecného vzorca (I), kde Y
znamen4 skupinu vzorca -COO-R? a R!, R%, A a R maja
vyznamy ako boli uvedené pri vieobecnom vzorei (1), ale-
bo

¢) v pripade potreby sa hydrolyzuje esterovy prekurzor,
zodpovedajici latke zo stupita (c), napriklad v kyslom
prostredi za pritomnosti kyseliny chlorovodikovej za vzni-
ku zlageniny vieobecného vzorca (I), kde R znamend vodik
alebo zodpovedajtice soli.

11. Farmaceuticky pripravok, vyznadujici
sa tym, Ze obsahuje terapeuticky Ginnd davku naj-
menej jedného substituovaného derivatu 4-fenyltiazolov

13

podla jedného z narokov 1 aZ 9 spolu s najmenej jednym
farmaceuticky vhodnym nositom.

12. Farmaceuticky pripravok vo forme davkovej jed-
notky, vyznalujhei sa tym, Ze obsahuje te-
rapeuticky 0inn davku najmenej jedneho substituovaného
derivatu 4-fenyltiazolov podl'a nérokov 1 a2 9 spolu s naj-
menej jednym farmaceuticky vhodnym nosi¢om.

13. Farmaceuticky pripravok, vyznadujaci
sa tym, Ze obsahuje 0,01 a% 500 mg jedneho substitu-
ovaného derivatu 4-fenyltiazolov podla jedného z narokov
1 a2 9, spolu s najmenej jednym farmaceuticky vhodnym
nositom.

—Koniec dokumentu __



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

